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（様式4） 
 
学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
（岡本 亘平）  印 
 Effects of a luteinizing hormone-releasing hormone agonist on cognitive, sexual, and
 hormonal functions in patients with prostate cancer: relationship with testicular and
 adrenal androgen levels 
 （前立腺癌患者におけるLHRHアゴニストの認知機能・性機能・ホルモン機能に対しての効果：
精巣と副腎のアンドロゲンレベルとの関連） 
 
 前立腺癌はアンドロゲン依存性の癌である。アンドロゲン遮断療法（ADT）は転移性前立腺癌の標準的治療であり、
限局性や局所進行性の前立腺癌に対しても放射線治療と併用で施行されている。LHRHアナログを使用したADTは内
科的去勢として使用されている。今回ADTの副作用を認知機能、性機能、性の負担感、ホルモン機能、ホルモンの負
担感に着目して評価した。QOLはExpanded Prostate Cancer Index Composite（EPIC）質問票、認知機能はMini-Mental 
State Evaluation(MMSE)で評価した。加えてQOLと認知機能のパラメータの変化と血清の精巣性・副腎性アンドロゲン
レベルの変化との関連を検討した。 
 45名を対象とし、年齢は平均67.5歳、治療前の平均PSAは13.0ng/ml、D’Amicoのリスク分類で16名（35.6％）が中リ
スク群、29名（64.4％）が高リスク群であった。LHRHアゴニスト治療前、治療開始6ヶ月後、12ヶ月後にEPIC質問票
とMMSE、血清のテストステロン(T )、ジヒドロテストステロン(DHT)、エストラジオール(E2)、デヒドロエピアンド
ロステロン(DHEA)、アンドロステンジオン(A-dione)、コルチゾール、デヒドロエピアンドロステロンサルフェート
(DHEA-S)を測定した。各測定ポイントでのホルモン環境とQOL、MMSEスコアの関係を評価するため多変量解析を施
行した。 
 MMSEスコアでは治療前後で有意な悪化が見られなかった。ADTによる認知機能への影響は議論があるところであ
るが、今回治療前MMSEスコアを平均値をもとに層別化しても治療期間内での差は認めなかった。EPIC質問票を用い
て評価したQOLでは、性およびホルモンの機能の略式スコアについては治療前に比べ6ヶ月、12ヶ月後で有意に低下が
見られた。性機能はADTにより有意に低下したが、性の負担感については治療により改善した。ADTによりホルモン
の機能、負担感は明らかに悪くなったが、ホルモン機能の中ではほてりと体重増加が最も悪化した。ホルモンの負担
感についてまとめた他の研究と比較し、我々の患者群ではホルモンの負担感を訴えた患者の割合は少なかった。この
違いは患者群の年齢差、人種差、ADTへの耐性の違いから来るのかもしれない。 
 認知機能と性機能、年齢調整したホルモン機能と血清ホルモンレベルとの関係を調べた結果、低いE2、コルチゾー
ルレベルと高いA-dioneレベルが有意にMMSEの悪い結果と関連していた。またA-dione、E2、T、コルチゾール、
DHEA-Sの変化が各観察ポイントで性機能・負担感、ホルモン機能・負担感に関連していた。なかでも低いTレベルは
6ヶ月での性の負担感とホルモンの負担感の悪さに最も有意に関連していた。 
 高いE2レベルは性の負担感の悪さとホルモンの機能、負担感の悪さに有意に関連していた。男性ではE2は脂肪など
の組織でTからアロマターゼにより合成される。ADTは体組成を変化させるが、脂肪を主に増加させる。高いE2レベ
ルはこのメカニズムを通してQOLの変化に影響を及ぼしているのかもしれない。高いコルチゾールレベルはホルモン
負担感の悪さに関連している。コルチゾールはストレスホルモンとして知られているが、ADTを受けている間のスト
レスは高いコルチゾールレベルと関連しているかもしれない。A-dioneとDHEA-Sの低レベルが性機能とホルモン機能
の悪さに関連していることも判明した。副腎性アンドロゲンとこれらの機能の関係についての報告はこれまでない。 
 この研究では解析を行うにはやや患者数が少ないこと、MMSEスコアが認知機能の詳細まではカバーし切れていな
いことなどの問題はあるが、この研究はADT治療における認知機能、性機能、ホルモン機能と、微量な精巣性および
副腎性アンドロゲンとの関連を調べた初めての研究である。 
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（様式6-A）A. 雑誌発表論文による学位申請の場合 
 
      岡本亘平 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 
題 目    
Effects of a luteinizing hormone-releasing hormone agonist on cognitive, sexual, and  
hormonal functions in patients with prostate cancer: relationship with testicular and 
adrenal androgen levels 
（前立腺癌患者におけるLHRHアゴニストの認知機能・性機能・ホルモン機能に対しての効果：精
巣と副腎のアンドロゲンレベルとの関連） 
      Basic and Clinical Andrology 2015, 25:3  doi:10.1186/s12610-015-0019-y 
Kohei Okamoto, Yositaka Sekine, Masashi Nomura, Hidekazu Koike, Hiroshi Matsui, Yasuhiro Shibata,  
Kazuto Ito, Kazuhiro Suzuki 
 
論文の要旨及び判定理由 
  前立腺癌はアンドロゲン依存性の癌であり、LHRHアゴニストを使用したアンドロゲン遮断療法（androgen 
deprivation therapy, ADT）は各ステージの前立腺癌において内科的去勢として使用されている。筆者らはADTの副作用
について、45名を対象とし、LHRHアゴニスト治療前、治療開始6ヶ月後、12ヶ月後にMini-Mental State 
Evaluation(MMSE)を用いて認知機能を、Expanded Prostate Cancer Index Composite（EPIC）質問票を用いてQOLを評
価した。さらに、血液中の精巣性および副腎性アンドロゲンレベルとの関係を検討した。 
  MMSEスコアは治療前後で有意な悪化が見られなかった。ADTによる認知機能への影響は議論があるところであ
るが、今回治療前MMSEスコアを平均値をもとに層別化しても治療期間内での差は認めなかった。QOL評価ではADT
により性機能は有意に低下したが、性の負担感については改善した。ホルモン機能、負担感は有意に悪化し、ホルモ
ン機能の中ではほてりと体重増加が最も悪化した。 
  次に、QOL・認知機能のパラメータの変化と血清の精巣性・副腎性アンドロゲンレベルの変化との関連を多変量
解析で検討した。精巣性のアンドロゲンとして血清のテストステロン(T )、ジヒドロテストステロン(DHT)、エストラ
ジオール(E2)を、副腎性のアンドロゲンとしてデヒドロエピアンドロステロン(DHEA)、アンドロステンジオン(A-
dione)、デヒドロエピアンドロステロンサルフェート(DHEA-S)を測定した。今回の検討ではストレスとの関係もある
コルチゾールも検討に加えた。 
 低E2、低コルチゾールレベルと高A-dioneレベル症例群で、有意にMMSE低かった。またA-dione、E2、T、コルチゾ
ール、DHEA-Sの変化が各観察ポイントで性機能・負担感、ホルモン機能・負担感に関連していた。なかでも低Tレベ
ルは6ヶ月での性の負担感とホルモンの負担感の悪さに最も有意に関連していた。 
 高E2レベルは性の負担感の悪さとホルモンの機能、負担感の悪さに有意に関連していたが、男性ではE2は脂肪など
の組織でTから合成されること、さらにADTは体組成のなかで脂肪を主に増加させることより、高E2レベルはこのメ
カニズムを通してQOLの変化に影響を及ぼす可能性が示唆された。また、高コルチゾールレベルはホルモン負担感の
悪さに関連しているが、コルチゾールはストレスホルモンでもあり、ADTを受けている間のストレスは高コルチゾー
ルレベルと関連している可能性も示唆された。A-dioneとDHEA-Sの低レベルが性機能とホルモン機能の悪さに関連し
ていることも判明した。 
 この研究はADT治療における認知機能、性機能、ホルモン機能と、微量な精巣性および副腎性アンドロゲンとの
関連を調べた初めての研究であり、現在行われているホルモン療法におけるQOLの変化や副腎性のアンドロゲンを強
力に抑える新規ホルモン剤による治療でのQOL変化と体内ホルモン環境を検討していく上での基礎となるものと考え
られ、博士（医学）の学位に値するものと判定した。 
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審査委員 
      主査    群馬大学教授（医学系研究科）                 
          代謝機能制御系器官代謝制御学産婦人科学分野担任     峯岸 敬  印 
 
      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 
          代謝機能制御系器官代謝制御学臨床薬理学分野担任    山本 康次郎  印 
       
      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 
        代謝機能制御系器官代謝制御学生体構造学学分野担任   松崎 利行  印 
 
 
   参考論文 
      なし 
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（様式6, 2頁目） 
 
最終試験の結果の要旨 
 
GnRHアゴニストの副腎アンドロゲンに対する作用機序 
アンドロゲン除去療法における認知機能・QOL変化のこれまでの報告と今回の研究の差について 
 
試問し満足すべき解答を得た。 
 
                                 平成27年4月30日 
 
 
試験委員 
        群馬大学教授（医学系研究科） 
           泌尿器科学分野担任    鈴木 和浩     印 
 
        群馬大学教授（医学系研究科） 
           産婦人科学分野担任     峯岸 敬     印 
 
 
 
 
 
試験科目 
  主専攻分野      泌尿器科学       A 
 
  副専攻分野      産婦人科学       A 
 
 
 
 
